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RESUMO

A indústria farmacêutica enfrenta desafios significativos quando se trata de oferecer

opções terapêuticas adequadas para públicos específicos. Entre esses grupos, a população

pediátrica frequentemente se vê desprovida de alternativas seguras e eficazes de tratamento,

devido a questões éticas, financeiras e legais. Para preencher essa lacuna, transformações nas

formas farmacêuticas são frequentemente realizadas com o objetivo de atender melhor a esse

público. Este estudo se trata de uma revisão integrativa da literatura que propôs avaliar as

evidências disponíveis sobre o uso de derivações farmacêuticas pela população pediátrica e

avaliar o cenário de incorporações de tecnologias farmacêuticas medicamentosas para esse

público no Brasil. A coleta de informações foi conduzida em bancos de dados eletrônicos,

incluindo PubMed, SciELO, Biblioteca Virtual em Saúde, CAPES na sessão de teses e

dissertações e Google Acadêmico. Foram estabelecidos como critérios de inclusão, para os

artigos-resultados, trabalhos relacionados ao cenário nacional, em língua portuguesa, e

estudos publicados entre os anos de 2007 e 2023. Os artigos utilizados para a discussão não

tiveram restrições temporal e de idioma. Ao todo, foram identificados 76 medicamentos que

passaram por algum tipo de derivação farmacêutica e/ou uso off-label para uso pediátrico. As

principais razões para as derivações foram a dose e forma farmacêutica. Dos dados obtidos

através da revisão, constatou-se que 47% dos medicamentos transformados ou de uso

off-label não constam na lista de recomendações da OMS. Portanto, destaca-se a urgência de

ampliar a inclusão de formulações e dosagens específicas para crianças, com o objetivo de

promover tratamentos adequados para esse público.

Palavras-Chave: Pediatria, transformações farmacêuticas, derivações farmacêuticas, formas
farmacêuticas, uso off-label.
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1 - INTRODUÇÃO

A indústria farmacêutica apresenta dificuldades em atender demandas terapêuticas

quando se trata de populações específicas, como a pediátrica. A falta de formulações

adequadas a esse público tem justificativas variadas como questões éticas, legais e

econômicas. Além disso, observa-se uma grande heterogeneidade desse grupo, por conta de

diferenças significativas que existem entre uma criança na sua fase inicial de vida,

recém-nascido ou lactente (dos primeiros dias aos primeiros meses de vida), até uma criança

mais desenvolvida, no estágio da adolescência (OGUZ, 2012; ECA, 2022).

Como a indústria de medicamentos não consegue atender às particularidades da

população infantil, é comum recorrer ao uso de transformações farmacêuticas. Essas

alternativas muitas vezes se tornam necessárias devido à ausência de medicamentos com

doses e formulações infantis disponíveis no mercado, sendo necessário fracionar ou diluir o

medicamento indicado para uso adulto. Outras vezes, é necessário modificar a forma

farmacêutica do medicamento de sólido para líquido, levando em conta que o público

pediátrico pode apresentar dificuldades em aderir ao tratamento, seja por dificuldade de

deglutição, ou por conta de propriedades odoríferas e/ou sápidas não agradáveis. Ressalta-se a

importância da palatabilidade dos medicamentos, principalmente se tratando de crianças,

como fator crítico para a adesão terapêutica (CARDOSO, 2016; COELHO et al., 2013).

Como é de se esperar, um indivíduo pueril ainda está em formação, seu organismo tem

capacidades ainda incompletas e a interação desse organismo com substâncias farmacêuticas

difere da de um adulto. Características como idade, estatura e massa corporal podem

influenciar a resposta farmacológica desse indivíduo. Além disso, no primeiro ano de vida,

algumas funções do metabolismo da criança, como a função renal, não estão totalmente

desenvolvidas, e esses aspectos podem modificar o tempo de ação do fármaco no organismo

(FERREIRA et al., 2012; LOUREIRO et al., 2013).

Levando em consideração as diferenças fisiológicas entre adultos e crianças, é

necessário se atentar ao uso de medicamentos com estudos baseados somente no primeiro

grupo e com poucos dados sobre a ação farmacológica em indivíduos pueris (LOUREIRO et

al., 2013).

Da Costa et al. (2009) chamam atenção para a disponibilidade de tecnologias

farmacêuticas destinadas ao público pediátrico em alguns países e em outros não.

Medicamentos para condições que requerem um tratamento seguro e eficaz como epilepsia e

convulsões, já possuem doses pediátricas em determinados países. O autor chama a atenção

para a possibilidade de se ter inexatidão e instabilidade do medicamento durante o processo
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de transformação, e por isso enfatiza a necessidade de se obter as tecnologias farmacêuticas

desenvolvidas especificamente para pacientes pueris.

Nessa perspectiva, as alternativas dadas ao público infantil muitas vezes se limitam a

medicamentos que só existem em dosagens e formas farmacêuticas destinadas para adultos,

sendo necessário realizar transformações farmacêuticas, utilizando os medicamentos nos

termos de off-label ou não licenciado (MARINHO et al., 2014). Na pediatria as

transformações mais comuns são de fórmulas sólidas para líquidas, envolvendo abertura de

cápsulas e dispersão em líquido e trituração ou fracionamento de comprimidos orais (DA

COSTA et al., 2009; National Institute for Health Research, 2013).

Apesar das derivações farmacêuticas estarem previstas nas competências dos

profissionais farmacêuticos, muitos hospitais brasileiros não contam com estrutura apropriada

para realizar esses procedimentos, e muitas vezes, esse processo é feito sem a supervisão do

profissional farmacêutico. Essas modificações, feitas em condições inapropriadas, podem

potencializar riscos de segurança e eficácia do medicamento, variando a dose recebida pelo

paciente e/ou comprometendo a ação terapêutica (DA COSTA et al., 2009; MARINHO et al.,

2014).

Portanto, é necessário garantir a utilização correta das transformações farmacêuticas,

sendo essa, uma alternativa segura e eficiente, quando seguidas as exigências das boas

práticas de manipulação destacadas na Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) n° 67, de

2007. Além disso, incorporar novas tecnologias farmacêuticas pediátricas no âmbito nacional,

através de atualizações na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), é um

caminho crucial para suprir a carência terapêutica dessas subpopulações.

O presente estudo visa abordar os principais problemas da terapia medicamentosa da

população pediátrica no Brasil, procurando estabelecer as principais derivações farmacêuticas

realizadas em ambiente hospitalar. Além disso, o trabalho desenvolvido, avalia o cenário de

incorporações de tecnologias farmacêuticas para crianças, buscando aferir o grau de inclusão

dessas tecnologias no Sistema Único de Saúde (SUS). Essa perspectiva ampla, do cenário

nacional, permite as entidades públicas traçar estratégias adequadas para suprir as carências

terapêuticas desse público.
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2 - FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

A população pediátrica brasileira, em 2018, representava mais de trinta e cinco

milhões de crianças, constituindo cerca de dezessete por cento (17%) da população brasileira,

segundo a PNAD (Pesquisa Nacional por Amostra de Domicílios Contínua), à época. Essa

grande parcela da população brasileira encontra muitos desafios quando se trata de opções

terapêuticas para sua faixa etária.

A Food and Drug Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA) e o

Estatuto da Criança e Adolescente (ECA), classificam o desenvolvimento da população

pediátrica da seguinte maneira:

Quadro 1 - Classificação de faixas etárias da população pediátrica segundo o FDA, EMA e

ECA

Classificação FDA EMA ECA

Intrauterino Antes de nascer - -

Recém-nascido 0 – 1 mês 0 – 27 dias -

Lactente 1 – 24 meses 28 dias a 23 meses -

Criança 24 meses até

puberdade*

2 a 11 anos Até 12 anos

Adolescente Puberdade a vida

adulta*

12 a 16 ou 18 anos* 12 a 18 anos

Fonte: adaptado de FDA, EMA e ECA.
*Período etário não especificado pelos órgãos.

Por conta das diferenças fisiológicas e bioquímicas que um recém-nascido, lactente e

criança apresentam, justificado pelo grau de desenvolvimento do organismo desses

indivíduos, atender as necessidades medicamentosas dessa categoria se torna muitas vezes

uma tarefa difícil (CARDOSO, 2016). Segundo Castro et al. (2018), quanto menor a faixa

etária do paciente menor a quantidade de medicamentos novos registrados para essa idade.

O problema é ainda maior quando se compara as diferenças significativas que existem

entre adultos e o público infantil. Entre esses dois públicos é importante levar em

consideração questões como: tempo de esvaziamento gástrico e mudanças no pH gástrico, que

podem gerar variações na absorção dos fármacos; as diferenças na massa corporal e estatura e

imaturidade das funções hepáticas e renais, que modificam o metabolismo do indivíduo; além

disso, o grau de desenvolvimento do sistema enzimático microssômico influencia as
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concentrações necessárias para atingir a janela terapêutica nesses grupos (SOLDIN, 2002;

COSTA, 2009).

Medeiros e Oliveira (2020) defendem a importância do ajuste posológico a depender

do fármaco utilizado, pois, o caráter mais ácido ou básico da substância pode interferir no

nível plasmático terapêutico, os autores chamam atenção para o fato que durante os primeiros

anos de vida do recém-nascido há um grande desequilíbrio no pH gástrico, devido a

imaturidade das células parietais gástricas, responsáveis pela produção do ácido clorídrico.

Devido a essa falta de maturidade, o recém-nascido tem uma fase de alcalinização que dura

até cerca dos 3 anos de idade, quando o pH gástrico finalmente atinge os níveis comuns ao de

um adulto (pH 2-3).

Funk et al. (2012) atribuem outros aspectos importantes como a alimentação, que

influencia o nível de absorção de determinados fármacos. Essa alteração justifica-se por uma

maior estimulação da secreção de ácidos biliares, promovendo a absorção principalmente de

fármacos lipofílicos.

Todo medicamento para ser comercializado deve passar por um rigoroso processo de

aprovação, que vai desde estudos pré-clínicos a clínicos. Para obter a aprovação deve-se

garantir a qualidade, segurança e eficácia do medicamento. Quando um medicamento é

aprovado, suas especificações (faixa etária, posologia, via de administração, precauções) são

registradas baseadas nos estudos que garantiram sua aprovação (SILVA, 2018). O uso

off-label é compreendido pelo uso de determinado medicamento, fora dessas condições

estabelecidas (ANVISA, 2005).

A Organização Mundial da Saúde (OMS) define Reações Adversas a Medicamentos

(RAM) como respostas prejudiciais e não intencionais que ocorrem com o uso de

medicamentos em dosagens normalmente utilizadas na população em geral (OMS, 2002).

Estudos que consideram medicamentos utilizados tanto dentro dos termos previstos quanto

fora deles (off-label) têm demonstrado uma maior propensão a eventos adversos em

ambientes hospitalares. Observa-se um aumento do risco de RAM a cada novo medicamento

off-label introduzido à terapia do paciente (BELLIS et al., 2013). Carvalho (2016) e Ferreira

et al. (2012) também atribuem o aumento dos efeitos adversos ao uso off-label de

medicamentos, sendo essa uma medida a ser desencorajada. No entanto, os autores ressaltam

a importância dessa prática devido aos benefícios terapêuticos a esse público, possibilitando

também validar novas indicações e posologias para o medicamento.

Para atender as individualidades da população pediátrica, muitas vezes é necessário

recorrer às derivações farmacêuticas. O guia Manipulation of Drugs Required in Children
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(MODRIC) (National Institute for Health Research, 2013), define derivações ou

transformações farmacêuticas como alterações na forma farmacêutica buscando obter as

concentrações adequadas para o público pediátrico. Essas modificações podem ser feitas em

formas farmacêuticas como: comprimidos (trituração, fracionamento ou dispersão em

líquido), cápsula (abertura e dispersão em meio líquido ou administração do pó), sachê (aberto

e disperso em líquido ou administração do pó), injetáveis (diluições), supositório (corte ou

divisão), entre outras. As derivações podem ser compreendidas também como forma de

viabilizar a administração do medicamento, levando em consideração as particularidades do

público infantil (MARINHO et al., 2014).

Paula et al. (2010) prevêem um risco na transformação de formas farmacêuticas

quando não há informações adequadas sobre a estabilidade físico-química, microbiológica e

de biodisponibilidade da substância. Durante o procedimento de transformação de uma forma

farmacêutica, seja fracionando, triturando ou preparando uma solução, existe um risco de ter

uma dose variada ou até mesmo a perda da efetividade da substância, e por conta disso, a

modificação de formas farmacêuticas deve ser um recurso extraordinário, quando não existe a

disponibilidade de determinada tecnologia para a população pediátrica (DA COSTA, 2009).

Pinto et al., (2008) consideram as formas farmacêuticas líquidas como as mais

indicadas para o público pediátrico, pois permitem uma fácil administração, aumentando a

adesão do paciente, além de ser possível o ajuste da dose. Contudo, a OMS, em 2008, sugeriu

que formas sólidas flexíveis fossem priorizadas para administrar em crianças, levando em

conta que as formas líquidas podem apresentar problemas de palatabilidade, estabilidade

química e física e riscos na hora de medir a dose. As formas sólidas flexíveis são as formas

sólidas que não precisam ser ingeridas o comprimido inteiro, e por isso é possível ser feito o

fracionamento seguro (CASTRO, 2018).

Peterlline et al. (2003), Petroni (2011) e Castro et al. (2018), definem a população

pediátrica com o status de órfãos terapêuticos, os autores justificam o termo pela ausência de

opções adequadas de tratamentos para esse público, sendo muitas vezes necessário recorrer às

transformações farmacêuticas. O European Network for Drug Investigation in Children,

estima que em 2/3 da população pediátrica são utilizados medicamentos sem indicações

validadas para uso em crianças (PINTO, 2008). A maior parte dos medicamentos presentes no

mercado não passaram por estudos em crianças, sendo os dados obtidos extrapolados para

população infantil, fazendo uma proporcionalidade geralmente de peso e altura. Nesse

cenário, mais da metade dos medicamentos administrados ao público pediátrico são utilizados

de forma off-label (SILVEIRA, 2019; PAULA et al., 2010).
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No intuito de promover o uso seguro e racional de medicamentos, a partir de 1970 a

OMS passou a divulgar uma lista de medicamentos que serve como referência aos demais

países. No Brasil, as primeiras listas oficiais de medicamentos surgem em 1964 passando a

assumir a denominação de Relação Nacional de Medicamentos Essenciais somente em 1975

(NASCIMENTO et al., 2015; BRASIL, 2015).

Em 2005, a RENAME passou a ser atualizada periodicamente por um processo

sistemático baseado em evidências científicas. Inicialmente, essa atualização foi designada à

Comissão Técnica Multidisciplinar de Atualização da Rename (COMARE), responsável por

esse processo de 2005 a 2011. Com a promulgação da Lei n° 12.401, que modificou a Lei n°

8080/1990, para dispor sobre a assistência terapêutica e a incorporação de tecnologias em

saúde no âmbito do SUS, foi instituída, no decreto n° 7.646/2011, a Comissão Nacional de

Incorporação de Tecnologias (CONITEC), responsável pelo processo de incorporação,

exclusão e alteração de tecnologias em saúde pelo SUS (NASCIMENTO et al., 2015).

No ano de 2007, na intenção de suprir as particularidades terapêuticas da população

pediátrica, a OMS elaborou uma Lista de Medicamentos Essenciais, a LEMC, exclusiva para

crianças de até 12 anos. Essa lista, revisada e atualizada periodicamente, é utilizada pelos

demais países como modelo adaptando-a às suas necessidades (COELHO et al., 2013).

Devido às inúmeras particularidades da população pediátrica, uma alternativa que

promove um tratamento eficaz e seguro para os pacientes é a utilização de medicamentos

personalizados. No entanto, ainda existe certa hesitação em relação à prescrição dessas

fórmulas, o que mantém práticas inadequadas de derivação de medicamentos originalmente

destinados a adultos para o uso pediátrico. Para promover uma maior adoção de

medicamentos personalizados, é fundamental haver uma estreita colaboração entre

profissionais farmacêuticos e demais profissionais prescritores (BENARROSH, 2022).
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3 - OBJETIVOS

Geral: Identificar os problemas terapêuticos enfrentados pela população pediátrica e

avaliar os avanços na terapêutica infantil.

Específicos:

1. Identificar as principais derivações e/ou uso off-label de formas farmacêuticas para

uso pediátrico nos hospitais brasileiros;

2. Identificar as principais classes anatômicas dos medicamentos relacionados com as

derivações e/ou uso off-label pediátricas.

3. Analisar os fatores que motivaram as derivações e/ou uso off-label;

4. Verificar a disponibilidade dos medicamentos adaptados para o público pediátrico na

lista da OMS World Health Organization Modelo of Essential Medicines for Children;

5. Identificar presença de forma farmacêutica e dosagem pediátrica recomendada pela

OMS na lista da RENAME;

6. Analisar a incorporação de formulações pediátricas no Brasil pela Comissão de

Incorporação de Tecnologia em Saúde (CONITEC).
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4 – MATERIAIS E MÉTODOS
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5 – RESULTADOS E DISCUSSÃO

O presente trabalho analisou de forma integral e crítica sete estudos relacionados a

transformações farmacêuticas e uso off-label para a população pediátrica no âmbito nacional.

Esses estudos relataram setenta e seis (Lista A – apêndice B) substâncias diferentes, onde

houve algum tipo de transformação na fórmula ou na dosagem e/ou uso off-label para uso

pediátrico. Os fármacos foram agrupados segundo sua classificação Anatomical Therapeutic

Chemical (ATC), considerada pela OMS como padrão para uso em estudos envolvendo

medicamentos (Quadro 2).

Quadro 2 – Principais substâncias citadas pelos estudos (continuação)

Medicamento Citações Classificação ATC

Furosemida 6 C03CA01

Captopril 5 C09AA01

Hidroclorotiazida 5 C03AA03

Ácido fólico 4 B03BB01

V04CX02

Ácido ursodesoxicólico 4 A05AA02

Espironolactona 4 C03DA01

Propranolol 4 C07AA05

Sildenafila 4 G04BE03

Ranitidina 3 A02BA02

Fenobarbital 3 N03AA02
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Quadro 2 – Principais substâncias citadas pelos estudos (conclusão)

No Quadro 2 é possível observar as 12 substâncias com mais citações nos estudos.

Destacam-se os medicamentos classificados como grupo C, do sistema cardiovascular, como

diuréticos e sistema renina-angiotensina. Desses doze medicamentos, quatro deles não estão

presentes na lista LEMC da OMS, foram eles: captopril, ácido ursodesoxicólico, sildenafila e

carbonato de cálcio.

Dos sete estudos selecionados, cinco deles abordaram o quesito idade. Levando em

consideração somente os estudos que abordaram a faixa etária temos o seguinte perfil: 77%

dos recém-nascidos (0 a 27 dias) e lactentes (28 dias a 23 meses) foram impactados com

alguma modificação farmacêutica e/ou uso off-label – utilizou-se a classificação da EMA

(Quadro 1), devido sua subdivisão ser mais precisa nessa faixa etária que a da FDA e ECA.

Diel et al. (2020) em um estudo envolvendo crianças de 12 anos ou menos, relata uma

maior prevalência do uso de medicamentos off-label ou não licenciado em crianças menores

de dois anos, sendo as idades entre 0 e 1 ano e 1 e 2 anos, as faixas etárias com maior uso de

medicamentos utilizados fora dos seus termos. Koszman et al., (2021) avaliaram prontuários

de RN com 0 a 28 dias e constatou uso off-label em 98% das prescrições. Os dados presentes

na literatura avaliam uma insuficiência terapêutica nos primeiros anos de vida, tendo destaque

para crianças de 0 a 2 anos. Essa ausência de formulações pediátricas pode ser justificada pelo

número pequeno de estudos feitos com crianças e medicamentos, onde somente 8% dos

estudos têm a participação de crianças (DIEL et al. 2020; MS, 2017).

Os fatores que motivaram as transformações farmacêuticas relatadas nos estudos

foram variados, como: dose, forma farmacêutica, via de administração e idade. Em estudo

elaborado por Gonçalves e Heineck (2015) as motivações para uso off-label ou não licenciado

em crianças foram principalmente dose e idade. Já Costa et al. (2018) cita frequência, dose,

idade, indicação e via de administração como as principais motivações. É possível constatar

uma variedade de fatores que podem levar a modificação da forma farmacêutica e o uso

off-label, contudo, fatores destacados por Diel et al. (2020), como situações de emergências e

hospitalizações, são potenciais condições para o uso de medicamentos fora do seu termo.

Cafeína 3
N06BC01
D11AX26

Carbonato de cálcio 3
A12AA04
A02AC01
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A carência de formulações adequadas para pacientes pueris leva a necessidade do uso

de medicamentos em condições off-label e/ou não licenciado, sendo essa uma condição que

pode afetar a segurança e eficácia medicamentosa. O uso de derivações farmacêuticas está

atrelado a um risco 25% maior de reações adversas ao medicamento quando comparado com

medicamentos dentro dos termos, portanto o uso off-label deve ser uma situação excepcional

e não corriqueira, encorajando cada vez mais o uso de tecnologias farmacêuticas que

garantam eficácia e segurança aos pacientes (BELLIS et al., 2014).

Dos 76 medicamentos (Lista A), somente um não foi possível verificar seu código

ATC, sendo ele o fosfato tribásico de cálcio, por isso só foram considerados nesta

classificação 75 substâncias. Ao todo 14 grupos diferentes da classificação ATC foram

encontradas, sendo os principais: Grupo C (Sistema Cardiovascular) 24%; Grupo A (Sistema

Digestivo e Metabolismo) 17%; Grupo N (Sistema Nervoso) 14%; Grupo J (Antiinfecciosos

de Uso Sistêmico) 9%; Grupo B (Sangue e Órgãos Hematopoéticos) 7%. Esses grupos

representam mais de 70% dos medicamentos adaptados ou de uso off-label (Figura 1).

Figura 1 – Principais classificações Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) dos

medicamentos identificados nos estudos incluídos nesta revisão

O destaque para o grupo do sistema cardiovascular é justificado levando em

consideração a alta incidência de doenças cardíacas em recém-nascidos (SELIG, 2020).

Koszman et al. (2020) também identificou os mesmos grupos anatômicos em seu estudo como



19

sendo os principais focos de uso off-label em crianças, reafirmando a significância desses

grupos para a população infantil. No entanto, em seu estudo, os autores classificaram o grupo

J como o mais prevalente, seguido do grupo N, do grupo A e do grupo C. Essa diferença na

ordem pode ser justificada pela condição em que as crianças foram avaliadas (situação de

emergência ou não; condição aguda ou crônica) e o seu local de atendimento (fora do

ambiente hospitalar ou dentro do ambiente hospitalar – em postos ambulatoriais ou em UTI

neonatal). Segundo Souza et al. (2016) a prevalência de uso off-label e a terapia

farmacológica utilizada nessas diferentes condições podem variar, resultando em grupos

anatômicos diferentes dependendo da condição em que a população pediátrica foi avaliada.

Ademais, há outros fatores cruciais para a diferença desses dados. Isso engloba o período do

estudo, visto que alguns estudos avaliaram os pacientes ao longo de um ou mais anos,

enquanto outros acompanharam somente por alguns meses. E também o seu local, que

envolve características climáticas e desenvolvimento urbano. Essas questões podem

influenciar diretamente o resultado em questão, devido a sazonalidade de algumas doenças no

país e a prevalência de condições patológicas em algumas regiões e em outras não (ROSA,

2008; Viana, 2013).

Ao todo, dos setenta e seis medicamentos (Lista A - Apêndice B), trinta e seis não

estão inclusos na lista de recomendação da OMS (47%) e quarenta estão presentes nas

recomendações (53%). Ao verificar os medicamentos que não estão na lista da OMS (47%),

constatou-se que destes, 69% estão presentes na RENAME (desconsiderando se a forma

farmacêutica ou dosagem são ideais para população pediátrica) e 31% não estão presentes na

lista nacional. (Figura 2). Em seguida, foi avaliado se os medicamentos encontrados na

revisão que estavam na LEMC (53%) constavam na RENAME na forma farmacêutica e

dosagem recomendada pelo órgão. Para isso foram feitas análises para preenchimento do

quadro 3 (Lista B). Esses medicamentos foram avaliados quanto à presença, na lista da

RENAME, das formas farmacêuticas e dosagens recomendadas pela OMS para o público

infantil. A OMS define medicamentos essenciais como aqueles imprescindíveis para o

cuidado ao paciente, possibilitando satisfazer suas necessidades de cuidado terapêutico.

Quando se trata de populações pediátricas, devido a sua vulnerabilidade natural, a necessidade

da contemplação integral desses medicamentos essenciais se torna ainda mais importante

(Coelho et al., 2013; OMS, 2002).
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Figura 2: A - Porcentagem de medicamentos da lista A que estão inclusos na LEMC; B –

porcentagem de medicamentos que NÃO estão na lista da OMS, mas aparece na RENAME

Quadro 3 – Lista B de medicamentos presentes na lista da OMS e na RENAME (continua)

Medicamento Todas as formas

farmacêuticas

estão disponíveis

na RENAME?

Pelo menos

uma forma

farmacêutica

está disponível

na RENAME?

Todas as

dosagens

estão

disponíveis na

RENAME?

Pelo menos

uma

dosagem está

disponível na

RENAME?

Nas dosagens

inexistentes existe

alguma dosagem

inferior que poderia

substituir uma

superior?

Furosemida NÃO SIM NÃO SIM NÃO

Hidroclorotiazida SIM SIM

Ranitidina SIM SIM

Espironolactona NÃO SIM SIM

Propranolol SIM NÃO SIM SIM

Ác. Fólico SIM NÃO SIM NÃO

Fenobarbital SIM NÃO SIM NÃO

Ampicilina NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO

Midazolam NÃO SIM SIM

Metadona NÃO SIM SIM

Oseltamivir SIM SIM

Sulfadiazina SIM SIM
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Quadro 3 – Lista B de medicamentos presentes na lista da OMS e na RENAME (conclusão)

Isoniazida NÃO SIM SIM

Enalapril NÃO SIM NÃO SIM NÃO

Carbamazepina NÃO SIM NÃO SIM NÃO

Pirimetamina SIM SIM

Ciprofloxacino NÃO SIM NÃO SIM NÃO

Hidroxicloroquina SIM NÃO NÃO NÃO

Dexametasona NÃO SIM NÃO SIM SIM

Fluconazol NÃO SIM SIM NÃO

Pirodoxina NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO

Morfina NÃO SIM NÃO SIM NÃO

Dopamina SIM NÃO NÃO SIM

Prednisolona NÃO SIM NÃO NÃO SIM

Azitromicina NÃO SIM SIM NÃO

Diazepam NÃO SIM SIM NÃO

Levotiroxina SIM SIM

Omeprazol NÃO SIM NÃO SIM SIM

Lorazepam NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO

Clor de Potássio NÃO SIM NÃO NÃO NÃO

Nitrofurantoína SIM NÃO SIM NÃO

Diazóxido NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO

Tiamina NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO

Riboflavina NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO

Pirazinamida SIM NÃO SIM

Sulf. de Zinco SIM NÃO NÃO SIM

Alopurinol SIM SIM

Digoxina NÃO SIM NÃO SIM NÃO

Mercaptopurina NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO

Varfarina Sódica SIM NÃO SIM SIM

Para compreender a contemplação dos medicamentos recomendados pela OMS na

lista da RENAME, os medicamentos foram agrupados em três categorias: ideal

(medicamentos que apresentassem todas formas farmacêuticas e dosagens recomendadas pela
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OMS); razoável (medicamentos que apresentassem pelo menos uma forma farmacêutica e

uma dosagem recomendada ou uma dosagem inferior que possibilitasse substituir uma

superior); ruim (não apresentasse nenhuma forma farmacêutica e nenhuma dosagem, ou

apresentasse somente uma forma farmacêutica ou dosagem). (Figura 3).

Figura 3 – Comparação e avaliação da presença das formas farmacêuticas e dosagens

recomendadas pela OMS na lista nacional de medicamentos essenciais

Somente 17% dos medicamentos observados no estudo tiveram avaliação considerada

ideal, com todas as formas farmacêuticas e dosagens recomendadas pela OMS para o público

infantil; 60% atingiu avaliação razoável e 23% ruim. Os medicamentos que continham todas

as formas farmacêuticas e dosagens recomendadas foram: hidroclorotiazida, ranitidina,

oseltamivir, sulfadiazina, pirimetamina, levotiroxina e alopurinol. Aqueles que não atenderam

nenhuma forma farmacêutica e nenhuma dosagem recomendada foram: ampicilina,

pirodoxina, lorazepam, diazóxido, tiamina, riboflavina e mercaptopurina. Em um estudo

comparativo de 2013 entre a lista LEMC 2011 e RENAME 2012 somente 26% das

tecnologias farmacêuticas recomendadas à população pediátrica se encontrava em forma

farmacêutica e dosagem na lista nacional, enquanto 31% das recomendações da OMS estavam

completamente ausentes na RENAME (Coelho et al., 2013; Da Costa et al., 2009). O estudo

de Coelho et al. (2013) comparou a composição da RENAME 2012 e da LEMC 2011, ambas

as listas são atualizadas periodicamente. Como nosso estudo não tem como objetivo avaliar a

presença de medicamentos da LEMC na RENAME, e sim avaliar os medicamentos com mais
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transformações farmacêuticas e/ou uso off-label no cenário nacional entre o ano de 2007 e

2023 (Lista A), não é possível aferir se essa inadimplência aumentou ou diminuiu nos últimos

anos. Contudo é possível observar que 47% (figura 2.A) das substâncias relatadas no nosso

estudo estão ausentes na LEMC. Os autores Coelho et al (2013), fazem um contraponto,

afirmando que já se espera a não contemplação integral das tecnologias farmacêuticas

presentes na LEMC na RENAME, visto que, a primeira lista se trata de uma recomendação

específica à população pediátrica, enquanto a segunda é uma lista que contempla a população

de modo geral. Mesmo sendo atualizadas periodicamente, as ausências existem, apesar que,

algumas se tornam injustificadas, devido a presença das mesmas apresentações em serviços

privados dentro do país (Coelho et al., 2013).

Mesmo que algumas substâncias constem na LEMC e RENAME, isso não a isenta de

sofrer possíveis derivações farmacêuticas, visto a heterogeneidade do público infantil. Por

exemplo, a hidroclorotiazida possui, na RENAME, todas as formulações pediátricas indicadas

pela OMS (em forma de comprimido), se uma criança, incapaz de deglutir, necessitar utilizar

este medicamento, será necessário recorrer a uma transformação. Sousa et al., (2014),

avaliaram a viabilidade farmacotécnica da preparação de suspensões de hidroclorotiazida a

partir de comprimidos, e constatou boa estabilidade desta preparação durante o período de 30

dias. Ressalta-se a importância de utilizar excipientes apropriados em diferentes formulações

farmacêuticas, enfatizando esse aspecto como crucial para conferir estabilidade às

preparações magistrais. O boletim informativo de farmacotécnica da Sociedade Espanhola de

Farmácia Hospitalar também sublinha a preocupação com a estabilidade de soluções e

suspensões, destacando sua maior vulnerabilidade à contaminação microbiológica. Nesse

contexto, critérios rigorosos em relação ao prazo máximo de validade de determinadas

preparações são necessários, pois a adição de conservantes pode alterar as características

físico-químicas da substância (Pérez et al., 2015).

Quando observado o número de incorporações, ampliação de uso e alteração de

indicação das tecnologias farmacêuticas submetidas a CONITEC nos últimos dez anos

(2013-2023) temos o seguinte cenário, das 577 tecnologias submetidas a análise, 42 são

referentes ao público pediátrico. Dessas 42, 9 ainda estão em análise, 21 tiveram sua

solicitação aceita e 12 tiveram sua solicitação recusada. (Figura 4).
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Figura 4 – Número de solicitações em análise, aprovadas e recusadas na CONITEC do

período de 2013 a 2023

Na figura 5 é possível avaliar, por ano, a quantidade de solicitações de incorporações,

ampliação de uso e alteração de indicação das tecnologias farmacêuticas submetidas à

CONITEC nos últimos dez anos. Os anos de 2019, 2021 e 2022 foram os anos com mais

solicitações gerais, sendo o ano de 2022 com mais solicitações para o público pediátrico (9

solicitações, sendo 7 aprovadas), sendo também o ano com mais aprovações para essa

população.

Figura 5 – Quantidade de solicitações na CONITEC de 2013 a 2023
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Nessa análise, é possível perceber um aumento no número de solicitações e

incorporações de tecnologias farmacêuticas voltadas ao público infantil. Considerando os

dados de Coelho et al. (2013) que identificou uma ausência de quase 60% das recomendações

da LEMC 2011 na RENAME 2012, é nítida a necessidade de avanços nessas incorporações.

Ao confrontarmos o ano de 2013, o mais próximo do estudo de Coelho et al. (2012),

observamos uma prevalência de aproximadamente 4% (54 solicitações totais e 2 solicitações

pediátricas aprovadas) das tecnologias farmacêuticas pediátricas – considerando somente as

solicitações aceitas. Já em 2022 (desconsiderando o ano atual, 2023, devido as incorporações

que estão em análises), essa prevalência de aceitação ascende a 10% (67 solicitações totais e 7

solicitações pediátricas aceitas). Isso evidencia um pequeno avanço nas incorporações dessas

tecnologias, contudo, vale ressaltar que esse esforço ainda não atende plenamente às

necessidades da população pediátrica.

Considerações importantes:

Esta pesquisa avaliou de maneira qualitativa os dados apresentados, sendo inacessível

afirmar, estatisticamente, a quantidade de transformações farmacêuticas realizadas nos

medicamentos. Essa limitação surge devido às divergências metodológicas nos estudos

revisados, as variações significativas nas amostras populacionais, as condições dos pacientes

e as regiões avaliadas. O estudo concentrou-se, portanto, em uma avaliação perceptiva das

principais substâncias envolvidas em derivações farmacêuticas para a população pediátrica no

Brasil. Este enfoque representa um passo crucial para orientar a pesquisa e incorporação de

tecnologias farmacêuticas medicamentosas seguras e eficazes no tratamento desses pacientes.

No que diz respeito às substâncias adaptadas. Foram consideradas como derivações:

trituração, fracionamento ou dispersão em líquido; abertura e dispersão em meio líquido ou

administração do pó; diluições; corte ou divisão. Também foram contempladas quaisquer

preparações extemporâneas cujo propósito fosse viabilizar a administração do medicamento à

criança. Essa abordagem ampla permite uma compreensão das estratégias adotadas para

adequar a administração de medicamentos às necessidades pediátricas.

A resolução n° 3.259, de 26 de agosto de 2020, estabelece a proibição da

comercialização, distribuição, fabricação, importação, manipulação e propaganda do

Cloridrato de Ranitidina, em todas as suas apresentações. Como nosso estudo considerou

estudos de 2007 a 2023, é possível verificar a presença da Ranitidina em lugar de destaque,

visto que essa proibição foi estabelecida no ano de 2020.
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5 – CONCLUSÃO

O presente estudo observou uma maior prevalência do grupo do Sistema

Cardiovascular nas transformações farmacêuticas, tendo maior destaque os medicamentos

furosemida, captopril e hidroclorotiazida. Os principais fatores que motivaram essas

derivações foram: dose, forma farmacêutica, via de administração e idade.

Da lista dos 76 medicamentos que sofreram transformações farmacêuticas, 53% estão

presentes na LEMC. Quando avaliado a presença, na RENAME, de forma farmacêutica e

dosagem, verificou-se que somente 17% dos medicamentos possuem todas as formas

farmacêuticas e dosagens recomendadas pela OMS.

Ao comparar os anos de 2013 e 2022, constatou-se um aumento, de 4% para 10%, no

número de incorporações de tecnologias farmacêuticas para o público infantil na CONITEC.

O estudo reconhece o crescimento que houve nos últimos 10 anos na incorporação de

novas tecnologias farmacêuticas para o público pediátrico, mas entende que esse crescimento

é pequeno e insuficiente diante de um cenário onde a terapia medicamentosa de milhões de

crianças, ainda em um estágio da vida bastante frágil, conta com ausências.

Na intenção de suprir a carência medicamentosa na terapia infantil, é imprescindível o

desenvolvimento de pesquisas com foco na população pueril, possibilitando que novas

tecnologias farmacêuticas para população pediátricas sejam desenvolvidas e disponibilizadas.

Deve-se levar em conta os fatores limitantes dessa ação, como questões éticas, legais e

financeiras, sendo importante o engajamento de órgãos públicos e privados para favorecer

essa movimentação.

Como relatado, as transformações farmacêuticas são alternativas necessárias, e em

alguns casos indispensáveis, portanto, é fundamental o desenvolvimento dessa prática de

forma adequada. Para essa adequação, é necessário investir em equipes capacitadas e

infraestrutura apropriada nos hospitais brasileiros, viabilizando as transformações

farmacêuticas para o público pediátrico.

Por fim, essas condutas permitem que o público pediátrico tenha acesso a

medicamentos seguros e eficazes em seu tratamento, sendo essa uma necessidade real e

urgente que deve ser suprida.
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APÊNDICES

Apêndice A – Quadro com estudos selecionados para avaliação do resumo

Título Resumo Banco de dados
A alta prevalência de prescrições de

medicamentos off-label e não licenciados em
unidade de terapia intensiva pediátrica brasileira

APROVADO Google
Acadêmico

A critical comparison between the World Health
Organization list of essential medicines for
children and the Brazilian list of essential

medicines (Rename)

REPROVADO CAPES

A manipulação de prematuros em uma Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal

REPROVADO SciELO

Análise de adaptações de formas farmacêuticas
sólidas em unidades de cuidado neonatal

REPROVADO Google
Acadêmico

Atividades da farmácia hospitalar brasileira para
com pacientes hospitalizados: uma revisão da

literatura

REPROVADO SciELO

Avaliação do controle de qualidade realizado
nas farmácias de manipulação de medicamentos
e as ações de vigilância sanitária no município

de Campo Grande, Mato Grosso do Sul

REPROVADO BVS

Avaliação do controle higienicossanitário da
produção de alimentos em unidades de

alimentação e nutrição hospitalar

REPROVADO BVS

Avaliação do uso de medicamentos em uma
unidade pediátrica de um hospital privado do

sul do Brasil

REPROVADO CAPES

BIOSSEGURANÇA EM ONCOLOGIA E O
PROFISSIONAL FARMACÊUTICO:

ANÁLISE DE PRESCRIÇÃO E
MANIPULAÇÃO DE MEDICAMENTOS

ANTINEOPLÁSICOS

REPROVADO BVS

Carência de preparações medicamentosas para
uso em crianças no Brasil Lack of drug
preparations for use in children in Brazil

REPROVADO CAPES
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Desarrollo de la formulación de la suspensión
oral de ibuprofeno 100 mg/5 mL para uso

pediátrico

REPROVADO CAPES

Diseño de formulación de sulfato de cinc 10 mg
Zn2+/5 mL solución oral para uso pediátrico

REPROVADO CAPES

Diseño de una planilla de prescripción
electrónica asistida de nutrición parenteral
pediátrica: experiencia de un hospital de alta

complejidad

REPROVADO CAPES

Elaboração e avaliação de material educativo
impresso para auxiliar na adesão

medicamentosa de pacientes pediátricos pós-alta
hospitalar

REPROVADO BVS

Estudo de Adaptações de Formulações
Farmacêuticas em um Hospital Universitário

Pediátrico

APROVADO Google
Acadêmico

Evaluating pharmaceutical waste disposal in
pediatric units.

REPROVADO BVS

EVALUATION OF ADAPTATION OF
PHARMACEUTICAL FORMS IN A
PEDIATRIC HOSPITAL IN MANAUS

APROVADO Google
Acadêmico

Experiências de enfermeiras na admissão do
prematuro extremo na terapia intensiva neonatal

REPROVADO BVS

Factores asociados con la aprobación, desarrollo
y publicación de proyectos de investigación en

un hospital pediátrico

REPROVADO CAPES

Incidência e principais causas de extubação não
planejada em unidade de terapia intensiva

neonatal

REPROVADO SciELO

Indústria farmacêutica: uma abordagem crítica REPROVADO BVS

Informações valorizadas pelas
mães/acompanhantes frente aos cuidados da

criança hospitalizada

REPROVADO BVS

Medicamentos manipulados para neonatos APROVADO Google
Acadêmico
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O agrupamento de cuidados no manejo do
recém-nascido pré-termo: uma revisão

sistemática

REPROVADO BVS

O efeito da manipulação sobre o sono do
recém-nascido prematuro

REPROVADO BVS

ÓRFÃOS DE TERAPIA MEDICAMENTOSA:
A ADMINISTRAÇÃO DE MEDICAMENTOS
POR VIA INTRAVENOSA EM CRIANÇAS

HOSPITALIZADAS

REPROVADO Google
Acadêmico

Partição de Comprimidos Antineoplásicos
Utilizados no Tratamento de Leucemias Agudas

em Crianças e Adolescentes

REPROVADO BVS

Perfil do conhecimento de cuidadores de
pacientes pediátricos sobre medicamentos

prescritos

REPROVADO CAPES

Perfil dos ensaios clínicos envolvendo crianças
brasileiras

REPROVADO CAPES

Práticas assistenciais neonatais no controle da
dor pós-operatória

REPROVADO BVS

Preparação da criança para a hospitalização e
cirurgia: Consulta de enfermagem

REPROVADO BVS

Prescrição e preparo de medicamentos sem
formulação adequada para crianças: um estudo

de base hospitalar

APROVADO SciELO

Protocolo de manuseio mínimo para
recém-nascidos prematuros em unidade de

terapia intensiva neonatal

REPROVADO BVS

Qualidade higiênico-sanitária de formulações
ministradas a neonatos

REPROVADO BVS

Registros sobre dor pós-operatória em crianças:
uma análise retrospectiva de hospitais de

Londrina, PR, Brasil

REPROVADO BVS

Ruído em uma unidade de cuidado
intermediário neonatal de um hospital

universitário

REPROVADO BVS
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Sepse tardia em Unidade de Tratamento
Intensivo Neonatal

REPROVADO BVS

The Brazilian Portuguese version of the
Pediatric Trigger Toolkit is applicable to

measure the occurrence of adverse drug events
in Brazilian pediatric inpatients

REPROVADO CAPES

UNITARIZAÇÃO DE MEDICAMENTOS E
ADAPTAÇÕES DE FORMAS

FARMACÊUTICAS NA UNIDADE DE
TERAPIA INTENSIVA NEONATAL DE UM
HOSPITAL UNIVERSITÁRIO: UM ESTUDO
DE VIABILIDADE BASEADO EM VALOR

REPROVADO Google
Acadêmico

Uso de medicamentos off-label ou não
licenciados para pediatria em hospital público

brasileiro

APROVADO Google
Acadêmico

Utilização de medicamentos parenterais em
frascos-ampola em uma unidade pediátrica de

um hospital universitário

REPROVADO CAPES

Medicamentos magistrais em recém-nascidos e
crianças hospitalizados

APROVADO Google
Acadêmico

Apêndice B – Quadro com os 76 medicamentos que sofreram algum tipo de derivação nos

estudos revisados

Medicamentos Citações Código ATC (WHO
Collaborating Centre for

Drug Statistics Methodology)

Presente
LEMC?

Furosemida
6 C03CA01 SIM

Ácido fólico
4

B03BB01

V04CX02
SIM

Captopril
5 C09AA01 NÃO

Hidroclorotiazida
5 C03AA03 SIM
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Ácido

ursodesoxicólico
4 A05AA02 NÃO

Espironolactona
4 C03DA01 SIM

Propranolol
4 C07AA05 SIM

Sildenafila
4 G04BE03 NÃO

Ranitidina
3 A02BA02 SIM

Fenobarbital
3 N03AA02 SIM

Cafeína
3

N06BC01

D11AX26
SIM

Carbonato de

cálcio
3 A12AA04 NÃO

Midazolam
2 N05CD08 SIM

Baclofeno
2 M03BX01 NÃO

Oseltamivir
2 J05AH02 SIM

Vigabatrina
2 N03AG04 NÃO

Sulfadiazina
2 J01EC02 SIM

Isoniazida
2 J04AC01 SIM

Enalapril
2 C09AA02 SIM

Carbamazepina
2 N03AF01 SIM

Pirimetamina
2 P01BD01 SIM

Ciprofloxacino
2

J01MA02

S01AE03
SIM

Hidroxicloroquina
2 P01BA02 SIM
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Dexametasona
2

A01AC02

C05AA09

D07AB19

H02AB02

R01AD03

S03BA01

SIM

Fluconazol
2

D01AC15

J02AC01
SIM

Piridoxina
2 A11HA02 SIM

Dipirona
1 N02BB02 NÃO

Ampicilina
1

J01CA01

S01AA19
SIM

Metadona
1 N07BC02 SIM

Hidralazina
1 C02DB02 NÃO

Carverdilol
1 C07AG02 NÃO

Fentanila
1 N01AH01 NÃO

Morfina
1 N02AA01 SIM

Polivitamínico
1 A11AA NÃO

Dobutamina
1 C01CA07 NÃO

Domperidona
1 A03FA03 NÃO

Dopamina
1 C01CA04

N04B

SIM
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Prednisolona
1

A01AC04

C05AA04

D07AA03

H02AB06

R01AD02

S01BA04

SIM

Miglustate
1 A16AX06 NÃO

Calcitriol
1 A11CC04 NÃO

Naproxeno
1 G02CC02

M01AE02

NÃO

Clonazepam
1 N03AE01 NÃO

Tiabendazol
1 D01AC06

P02CA02

NÃO

Azitromicina
1 J01FA10

S01AA26

SIM

Diazepam
1 N05BA01 SIM

Levotiroxina
1 H03AA01 SIM

Sinvastantina
1 C10AA01 NÃO

Omeprazol
1 A02BC01 SIM

Lorazepam
1 N05BA06 SIM

Cloridrato de

potássio
1

A12BA01

B05XA01

SIM

citrato de potássio

+ ácido cítrico
1 A12BA02

NÃO
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Topiramato
1 N03AX11 NÃO

Nitrofurantoína
1 J01XE01 SIM

Nitrazepam
1 N05CD02 NÃO

Diazóxido
1

C02DA01

V03AH01
SIM

Anlodipino
1 C08CA01 NÃO

Bicarbonato de

sódio
1 B05CB04

NÃO

Tiamina
1 A11DA01 SIM

Riboflavina
1

S01XA26

A11HA04
SIM

Carnitina
1 A16AA01 NÃO

Biotina
1 A11HA05 NÃO

Coenzima q 10
1 C01EB09 NÃO

Fosfato tribásico de

cálcio
1

NÃO

Magnésio Quelato
1 A02AA NÃO

Amiodarona
1 C01BD01 NÃO

Citrato de sódio
1 B05CB02 NÃO

Pirazinamida
1 J04AK01 SIM

Sulfato de zinco
1

A12CB01

B05XA18
SIM

Alopurinol
1 M04AA01 SIM
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Cetoconazol
1

D01AC08

G01AF11

H02CA03

J02AB02

NÃO

Clobazam
1 N05BA09 NÃO

Digoxina
1 C01AA05 SIM

Mercaptopurina
1 L01BB02 SIM

Nifedipino
1 C08CA05 NÃO

Prometazina
1

D04AA10

R06AD02
NÃO

Varfarina sódica
1 B01AA03 SIM
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